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【背景】 
	 クロピドグレルは、経皮的冠動脈形成術(PCI)に対し適応のある血小板凝
集抑制薬である。同じチエノピリジン系抗血小板薬であるチクロピジンと比
較し、肝障害や血液障害等の副作用が有意に少ないことや負荷投与が行える
ことから、低用量アスピリンとの併用療法は不可欠となっている。これら抗
血小板薬の 2 剤併用は、急性期における急性ステント血栓症や慢性期におけ
る遅発性ステント血栓症の予防、PCI 後の心血管イベント抑制効果が報告さ
れており、急性期から慢性期を通して適切な薬物療法を継続することは重要
である。しかし、クロピドグレル投与患者において、その効果が十分得られ
ないクロピドグレルレジスタンスの存在が知られており、その主たる原因は、
代謝的活性化に関与する CYP 分子種のうち特に寄与が大きい CYP2C19 の活性
欠損と推定されている。それを裏付けるように CYP2C19 遺伝子多型が慢性期
の心血管イベント発生に影響することを示すデータが海外の大規模臨床試
験を中心に報告されている。しかし、それらの臨床研究は白人種で行われた
ものが殆どであり、CYP2C19 遺伝子多型の頻度が高いアジア人、特に日本人
では十分な検討が行われていない。更に急性冠症候群（ACS）発症初期にお
ける速やかなクロピドグレル投与は、急性ステント血栓症等のイベントリス
クを低下させると報告されている。CYP2C19 遺伝子型が抗血小板効果の発現
速度に影響を及ぼす場合、日本人は高い潜在的リスクを持つ可能性があるが、
この点においても十分な検討が行われていない。	 	 
 
【目的】	 
	 本研究では、PCI 施行患者への適切な薬物治療に貢献するため、CYP2C19
遺伝子型が急性期における抗血小板効果の発現速度に及ぼす影響を検討す
ると共に、慢性期における患者個々のクロピドグレル抗血小板効果を予測す
るために、効果予測因子の同定と抗血小板効果予測アルゴリズムの構築を行
うことを目的とした。	 
 
【方法】 
	 本研究は、2012 年 5 月から 2013 年 4 月に行った前向き観察研究であり、
クロピドグレルの抗血小板効果に関連性を示す因子の同定や、その影響の度
合いを評価するため以下の 3 つの検討を行った。また、本研究は、本学医学
研究院生命倫理審査委員会の承認(承認番号 No.372)後に実施した。血小板機
能測定は Verify	 Now®システム、遺伝子多型診断は PCR-RFLP 法、統計解析は
SPSS	 software	 version	 21.0 を用いて行った。	 
 
<検討項目> 
1. ACS発症初期における血小板反応性の経時的変化に及ぼす CYP2C19遺伝子
多型の影響	 
	 研究実施期間内に基準を満たし、文書で同意が得られた 29 名を対象と
した。血小板機能測定用採血は、クロピドグレルローディング後 1、2、3、
5、7 日目に実施した。	 
	 対象患者に対して CYP2C19 遺伝子多型診断を行い、機能欠損型アレル
(LOF)保有の有無が血小板反応性の経時的変化に影響を及ぼすか否か検討
した。	 
	 
2. 定常状態における血小板反応性と関連した遺伝的、非遺伝的因子の同定	 
	 研究実施期間内に基準を満たし、文書で同意が得られた 114 名を対象と
した。血小板機能測定用採血は、少なくとも 1 ヶ月以上継続服用している
定常状態の患者について冠動脈造影検査前に実施した。遺伝的要因として
は、CYP2B6*4、CYP2B6*6、CYP2C9*3、CYP2C19	 LOF、CYP3A5*3、PON-1	 rs662、
ABCB1	 rs2032582、ABCB1	 rs1045642、P2RY12	 rs2046934、P2RY12	 rs6787801
の 10 因子、非遺伝的要因としては、投与量、性別、糖尿病の有無、脂質
異常症の有無、喫煙、PPI 服用の有無、H２拮抗薬服用の有無、PPI の種類
の 8 因子について単変量解析を行った。また、連続変数である年齢、身長、
体重、BMI、BSA、WBC、RBC、PLT、Hct の 9 因子について相関解析を行っ
た。なお、単変量解析については、多重性を考慮し Bonferroni 調整を行
った(有意水準：遺伝的要因	 P	 <0.005、非遺伝的要因	 P	 <0.00625)。	 
	 
3. 定常状態における抗血小板効果予測アルゴリズムの構築	 
	 2.のデータを基に重回帰分析(stepwise	 method)を行い、抗血小板効果
予測アルゴリズムを構築した。変数選択の基準は赤池情報量規準(AIC)を
用い、予測精度を向上させる追加因子の探索を行った。 
	 
 
【結果・考察】 
1.	 ACS 発症初期における血小板反応性の経時的変化に及ぼす CYP2C19遺伝子
多型の影響	 
	 CYP2C19	 野生型群は内服開始後速やかに効果が発現し、2 日目には有意
な抗血小板効果を示しているのに対して、CYP2C19	 LOF アレル保有群にお
いては内服開始後 7 日経過しても有意な抗血小板効果を得ることができ
なかった。LOF アレル保有の有無により、ACS 急性期においてクロピドグ
レル抗血小板効果が発現するまでの時間は著しく異なり、更に LOF アレル
を保有している患者では、効果が十分に発揮されない可能性が示唆された。
本研究では CYP2C19	 M の患者は 2例であったため CYP2C19欠損者単独群で
の解析はできなかったが、少なくとも対立遺伝子の１つに LOF アレルを保
有している患者は、他剤の選択を検討する必要があると考えられる。	 
	 
2.	 定常状態における血小板反応性と関連した遺伝的、非遺伝的因子の同定	 
	 遺伝的要因において Inhibition で有意な影響を認めた因子は CYP2C19
のみであった(P	 <0.0001)。非遺伝的要因において Inhibition で有意な影
響を認めた因子は DL のみであった(P	 =0.006)。相関解析では、PRU と BASE
に有意な相関を示した因子は多数存在していたが、Inhibition で有意差
を認めたのは RBC のみであった(P	 =0.03)。	 
	 本研究では、CYP2C19 遺伝子型が定常状態におけるクロピドグレルの抗
血小板効果と有意に関連していることを追認した。しかし、ABCB1 や P2Y12
等の白人種で報告されている因子については、慢性期におけるクロピドグ
レルの抗血小板効果との間に関連性を見出すことはできなかった。この理
由として、被験者数の不足や、影響度が特に大きい CYP2C19	 LOF アレルの
頻度が白人種と比較して高い点が影響している可能性が考えられた。	 
	 以上より、慢性期のクロピドグレルによる抗血小板効果と関連する日本
人特有の因子を見出すことはできなかったが、本研究のように多数の因子
を検討した報告は白人種以外で殆どないため、アジア人に対して有益な情
報になると考えられる。	 
 
3. 定常状態における抗血小板効果予測アルゴリズムの構築	 
	 重回帰分析により定常状態における抗血小板効果予測アルゴリズムを
構築した。アルゴリズム変数の評価に AIC を用い、予測精度を向上させる
追加因子の探索を行った。Basal、Modified、Final とモデル毎に AIC の
減少が認められ、挿入した因子の妥当性が証明された(図 1)。構築したア
ルゴリズムを用いて算出した予測値と実測値の相関は良好であった(図
2)。臨床イベントを予防するために PRU を適切な値で保つ維持療法は重要
であることから、患者の PRU を予測することができるアルゴリズムは、ク
ロピドグレルの維持療法を最適化するために役立つ可能性がある。ただし、
このアルゴリズムの頑強性は他の集団で検証する必要がある。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 	 	 	 	 	 	 図 1	 アルゴリズム変数の評価	 	 	 	 	 	 	 	 	 図 2	 予測値と実測値の相関	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【結論】  
	 急性期にクロピドグレルの服用を開始した場合、有意な抗血小板効果を発
現するまでに必要な時間は CYP2C19	 LOF アレル保有の有無で著しく異なるこ
とを明らかにした。また、慢性期におけるクロピドグレルの抗血小板効果予
測アルゴリズムを構築した。このアルゴリズムは、クロピドグレルレジスタ
ンスの探索や臨床イベントを予防する抗血小板療法を最適化するための薬
剤選択等に役立つ可能性がある。今後は、長期的予後との関連も含め、構築
した予測アルゴリズムが他の集団にも適用可能か検証する必要がある。	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